


























更にDH-14-3の培養上清中にはinterleukin･6 (IL-6) ､ IL-8､ vascular endothelial growth factor
(VEGF) ､ transforming growth factor-61 (TGF-61) ､ matrix metalloproteinasel1 (MMP-1) ､
monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) ､ parathyroid hormone-related peptide (PTHrP)な
どが確認された｡ DH-14-3はその細胞表面にケモカイン受容体の一つである　CXC chemokine
receptor-4 (CXCR4)やEGF受容体(epidermal growth factor receptor)を発現していたことか
ら､これら受容体のリガンドであるCXCL12とEGFを加え､ DH-14-3の増殖能､浸潤能､遺伝子



















interleuh･6 (IL･6) ､ IL･8､ vascularendothelialgrowth血ctor (VEGF) ､ tranSformiJlg grOWth血ctor･81
(TGF･61) ､ ma出Ⅹ metalloproteinaBe- 1 (MMP1 1) ､ monocyte chemotactic protein･ 1 (MCP･ I) ､ parathyroid
hormone-related peptide (PTHrP)などが確認されたo I)H-14･3は他の甲状腺癌細胞株(乳頭癌､液胞癌､
未分化癌細胞株)と比較して多くの種類の因子がその上溝中に静められた｡またDH･14･3はその細胞表面に
ケモカイン受容体の一つであるCXC chemokine receptor4 (CXCR4)やEGF受容体(epide-al growth一
血ctor receptor)を発現していた｡ EGF受容体のリガンドであるIEGFの投与によりIL･8､ VEGF･ _MMP-1
の増加を介してDE･14･3のinvitroでの浸潤能を促進することを明らかにした｡手術以外に有効な治療法が
いまだに無い予後不良な甲状腺低分化癌に対してEGF-EGF受容休経路やIL-8､ VEGF､ MMPなどが新た
な治療の標的になる示唆する結果であると考える｡また今回DH･14･3が種々の液性因子の産性能や受容体発
現など多くの細胞学的特徴を持つことを明らかにしたが､他の甲状腺癌細胞株と受容体の発現の程度や産生能
を比較することは甲状腺低分化癌の細胞生物学的特徴の解明していく上で重要な役割を持つと考えられる｡
以上よりDH-14･3は数少ない甲状腺低分化癌細胞株であるだけでなく､甲状腺低分化癌の細胞生物学的特徴
を明らかにし､その治療法の開発に結び付く可能性がある有用な細胞株であると考える｡
よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認め声｡
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